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(§4) COMPOSITION PHARMACEUTIQUE D'AMIODARONE POUR ADMINISTRATION PARENTERALE. 



feT) L'invention a pour objet une composition phamnaceuti- 
qtle pour administration parenterals, caracterisee en ce 
qu'elle comprend: 

. de 1 .5 a 8% en poids d'un phncipe actif constitue par 
Tamiodarone ou un de ses sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 

. une solution tampon physiologiquement acceptable ca- 
pable de solubiiiser le phncipe actif et de maintenir le pH de 
la composition entre 2A et 3.8 

. un agent tensio-actif hydrophile non lonique. 
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La presente invention se rapporte, d'une maniere generale, a une nouvelle 
composition pharmaceutique contenant eomme principe actif un derive de benzoyl- 
benzofuranne. 

En particulier, I'invention concerne une composition pharmaceutique pour 
administration parenteral contenant, comme principe actif. le 2-n-butyl-3-[3,5-diiodo- 
4-(2-diethylaminoethoxy)-benzoyl]-benzofuranne egalement denomme amiodaron , ou 
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables de preference son chlorhydrate. 

Ce compose, connu pour ses proprietes benefiques sur le systeme 
cardiovasculaire, est largement utilise a Theure actuelle, sous forme de son 
chlorhydrate, comme agent antiarythmique et comme principe actif dans le traitement 
de fond de Tinsuffisance coronarienne. 

II est disponible notamment sous forme de solution pour administration parenteral 
c'est-a-dire sous forme de solution injectable concentree. capable d'etre diluee en une 
solution pour administration par perfusion. 

Toutefois, en raison de sa solubilite particuliere. le chlorhydrate d'amiodarone pos 
certains probtemes lors de la mise au point d'une formulation pharmaceutiqu 
injectable qui soit a la fois concentree, stable et diluable. 

En effet, on a remarque que la solubilite de ce sel dans Teau depend fortement de 
la temperature : a 20 "C elle est de 0.3 a 0.5 mg/ml tandis qu'd chaud. vers 60 *C. elle 
augmente de maniere brutale jusqu'a depasser 1 00 mg/ml. 

En outre, r6tude en diffusion de lumiere d'une solution aqueuse a 50 mg/ml de ce 
principe actif montre des taux de diffusion notables qui tendent ^ prouver que, meme S 
haute concentration, des structures colloidales existent, les mesures de diam^tre par 
con-elation de photons faisant d'ailleurs apparaTtre une population centree sur 
100 nm. 

De meme. en microsoopie de contraste de phases, I'observation de solutions 
aqueuses concentrees de chlorhydrate d'amiodarone permet de distinguer un 
organisation supramol6culaire de type smectique. 

A la suite de ces observations, on a emis I'hypoth^se que ce principe actif solubilis6 
presente une structure micellaire ou plutot bicontinue. 



Cette "pseudo-solution" aqueuse obtenue par chauffage est assez stable. 
Toutefois, SI on ia dilue dans Teau, elle devient brutalement turbide en dessous de 

2mg/ml. 

L'etude de telles solutions diluees, en diffusion de lumiere, montre en effet 
I'apparition brutale de structures de gros diametre (environ 10 000 nm) de type 
vesiculaire, responsables de la turbidite en dessous de cette concentration. 

Lors d'une dilution, il apparait par consequent souhaitable de maintenir cette 
structure apparemment suprannoleculaire de type bicontinu qui correspond a un etat 
d'equilibre. 

Le chlorhydrate d'amiodarone. sous forme de solution concentree (50 mg/ml) est 
actuellement commercialise en ampoule de 3 ml notamment pour administration 
injectable directe. Pour une utilisation en perfusion, le contenu de cette ampoule, qui 
repond a la formulation suivante (% en poids/volume) : 

Chlorhydrate d'amiodarone 5 % 

Polysorbate 80 10% 

Alcool benzylique 2 % 

Eau pour preparation injectable 83% 
doit etre ajoute a un volume reduit de serum glucose, en roccurrence 250 ml, de 
maniere d atteindre rapidement et a maintenir un taux sanguin therapeutique. 

Par dilution de solutions injectables a 50 mg/ml de chlorhydrate d^amiodarone 
comme indique ci-dessus. on constitue g6neralement des solutions parenterales de 
concentrations inferieures a 2 mg/ml en particulier des solutions de 0,5 a 2 mg/ml. 

Ainsi, I'administration de chlorhydrate d'amiodarone selon cette formulation 
injectable, fait appel ^ une solution aqueuse de ce principe actif contenant 100 fois sa 
limite de solubility dans I'eau a temperature ambiante. D'autre part, pour une 
administration par perfusion la formulation en question doit etre dilute de telle sort 
que la concentration en principe actif apres dilution se situe a I'interieur meme de la 
zone d'instabilite maximale comprise entre 0,5 mg/ml et 2 mg/ml environ, justifiant, par 
consequent, la presence d'une teneur relativement elevee de polysorbate 80 comme 
agent de stabilisation. 

Toutefois, il est bien connu que le polysorbate 80, surtout a des concentrations non 
negligeables, peut, dans une certaine mesure, provoquer des effets physiologiques 
indesirables. 
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II est done important de pouvoir disposer d une solution aqueuse d'amiodarone. par ' 
exemple sous forme de son chlorhydrate. a la fois concentree et depourvue des 
desavantages ci-dessus ou dont on en a fortement reduit I'lncidence, tout en etant 
dlluable a des concentrations utiles en therapeutique. 

a deja" tent^de reme'dier^^^ 
solutions partielles aux problemes poses. 

Par exemple. on a propose, dans la demande de brevet international WO 93/19753, 
des compositions concentrees en amiodarone pour administration parenteral, c'est-a- 
dire des solutions Injectables. preparees a chaud puis refroidies. contenant de 15 a 50 
mg/ml de principe actif. plus particulierement des solutions de 25 a 50 mg/ml. dans un 
systeme tampon acetate aqueux maintenant le pH de 3.2 a 4.6, plus generalement de 
3.2 a 3.8. 

On y a mentionn^ en outre que dans un tampon phtalate (0.1M; pH = 3.5 a 3.8). un 
precipite se produit lorsque la solution d'amiodarone chauffee est refroidie tandis qu'un 
gel se forme a tous les pH par refroidissement d'une solution de ce principe actif 
prealablement chauffee dans un tampon phosphate (0,1 M; pH = 3,5 a 3.8). 

On a egalement exemplifie. dans cette demande de brevet, des solutions diluees 
pour administration par perfusion contenant de 0.10 a 0,15 mg/ml d'amiodarone. 
Toutefois, la preparation de ces solutions diluees a 6t6 r6alisee non pas a partir de 
solutions concentrees. telles que les solutions de 25 ^ 50 mg/ml exemplifi6es. mais au 
depart d'une solution mere contenant de 10 15 mg/ml de principe actif dans un 
tampon acetate de pH = 3.8. introduite dans une solution saline / dextrose. 

En pratique, pour un traitement par voie parent6rale. deux solutions m6res 
differentes sont par consequent necessaires. Tune concentr6e pour administration par 
injection directs. I'autre peu concentr6e pour dilution en une solution pour 
administration par perfusion veineuse. 

Au surplus, les solutions diluees pour administration parenterale ainsi obtenu s 
presentent des inconvenients majeurs qui les rendent difficilement utilisables voire 
inacceptables en therapeutique. En effet. compte tenu de la posologie joumali^re 
recommandee pour une administration de chlorhydrate d'amiodarone par perfusion 
veineuse a savoir de 5 a 20 mg/kg/jour et de leur taux 6leve de dilution, les solutions 
exemplifiees dans la demande de brevet ci-dessus. contenant de 0.10 a 0.15 mg/ml de 
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principe actif, devraient etre admintstrees selon des volumes extremement importants, 
en moyenne de 4 a 5 I par jour, ce qui est totalement exclu en pratique medicale. 

Des essais preliminaires effectues dans le cadre de la presente invention ont 
clairement montre les limites des solutions parenterales, concentrees ou diluees, 
proposees dans la demande de brevet citee ci-dessus. 

Par exemple, on a pu mettre en evidence que des solutions concentrees en 
chlorhydrate d'amiodarone, telles que des solutions de 15 a 50 mg/ml dans un tampon 
acetate de pH situe entre 3,2 et 3,8. ne peuvent etre diluees dans Teau saline 
gfucosee au-dela de 1 mg/ml sans former des solutions tres opalescentes voire 
laiteuses. 

Par centre, si des solutions de 10 a 15 mg/ml de ce principe actif, peuvent etre 
fortement diluees dans Teau saline glucosee jusqu'a atteindre 0,10 a 0.15 mg/ml, il 
n'est toujours pas possible d'effectuer une dilution dans la zone de concentration 
particulierement critique de 0.5 a 0,8 mg/ml sans apparition de fortes turbidites. 

Enfin, ces solutions concentrees, preparees a chaud necessitent le respect d*une 
temperature tres precise, a savoir, SIX ± rc, sous peine d'apparition d'une turbidity 
prononcee et la formation de compositions non reproductibles, 

L'ensemble de ces resultats expliquent a la fois la dualite des solutions meres 
necessaires pour une administration parenterale, selon la demande de brevet ci- 
dessus, ainsi que la dilution particulierement elevte des compositions pour 
administration par perfusion proposees dans cette meme demande de brevet. 

La recherche d'une formulation injectable concentr6e en amiodarone, de preference 
sous forme d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables tel que son 
chlortiydrate. qui sort ^ la fois diluable ^ des concentrations th^rapeutiquement 
acceptables et d6pourvues des desavantages rapport6s pr6c6demment reste par 
consequent d'un int6ret incontestable. 

Or, on a maintenant decouvert, de maniere surprenante, selon Tinvention. qu'il est 
possible de disposer de solutions aqueuses concentrees en amiodarone. en particulier 
sous fonme de son chlortiydrate. de preference des solutions de 30 a 50 mg/ml ou 3 a 
5% en poids, d la fois utilisables en injection directe ou par perfusion apres dilution d 
manifere convenable, par exemple dans le serum glucos6. 

Ainsi. on a pu mettre en evidence que I'ajout d'une quantite suffisante d'un agent 
tensio-actif a une solution d'amiodarone, de preference sous forme d'un s I 
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pharmaceutiquement acceptable tel que le chlorhydrate. dans une solution tampon 
appropriee permet de former des solutions concentrees stables et limpides en principe 
actif qui peuvent etre diluees. si necessaire, jusqu'a atteindre la zone critique de 0.5 a 
2mg/ml ou 0,05 a 0.2% en poids de maniere a former une composition 
pharmaceutique'pour admln^^^ perfusion. 

En consequence, Tinvention concerne une composition pharmaceutique pour 
administration parenteral comprenant 

o de 1 ,5 a 8 % en poids de la composition finale, preferentiellement de 3 a 5 %. de 
principe actif constitue par I'amiodarone ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, en particulier son chlortiydrate 
o une solution tampon physiologiquement acceptable capable de maintenir le pH 

de la composition entre 2,4 et 3,8 
o un agent tensio-actif hydrophile non ionique. 
15 Dans la suite de la description de meme que dans les revendications et sauf 

indications contraires, les pourcentages des differents constituants formant les 
compositions de I'invention a savoir le principe actif, le milieu tampon et I'agent tensio- 
actif. expriment tous des proportions ponderales a savoir des % en poids de la 
composition finale qu'elle soit concentr^e ou diluee. 

En g6n6ral. on choisit la solution tampon parmi des solutions aqueus s 
physiologiquement acceptables capables a la fois de dissoudre le principe actif et de 
maintenir le pH des compositions entre 2.4 et 3,8 de preference entre 3.2 et 3.8. 
En fait, si des pH inf^rieurs a 2,4 ne peuvent §tre toler6s par le patient, des pH 
sup6rieurs i 3.8 se rev^lent incompatibles puisque I'on y enregistre ur>e instabilit6 des 
compositions concentr6es en principe actif notamment en chlorhydrate d'amiodaron . 
m§me en presence d'un agent tensio-actif hydrophile non ionique. se traduisant par de 
la turbidit6 prononc6e et m§me par la formation de gel. 

Ainsi, des syst6mes tampons utilisables dans le cadre de I'invention peuvent 6tre. 
par exemple. une solution aqueuse d'acide ac6tique/ac6tate de metal alcalin. tel que 
rac6tate sodique ou potassique, capable de stabiliser le pH a environ 3,5. une solution 
aqueuse de tampon Mac llvaine. comprenant une association acide 
phosphorique/phosphate monopotassique/acide crtrique, capable de stabilis r 
valablement le pH de 2.4 a 3,3 ou encore une solution aqueuse d'acide 
orthophosphorique/phosphate monometallique alcalin. par exemple le phosphate 
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monosodique ou monopotassique ou une solution aqueuse de glycine/acide fort tel 
que I'acide chlorhydrique. ces solutions tampons pouvant efficacement maintenir le pH 
a environ 3,3. 

Dans la majorite des cas. la force ionique de la solution tampon sera comprise entre 
0,08 molaire et 0,3 molaire. de preference entre 0.1 et 0.3 molaire, selon le systems 
tampon choisi, Au-dela de 0,3 molaire, la concentration en sels dans le milieu risque 
de perturber la stabilite des compositions de invention et d*entrainer une hypertonie 
des formulations alors qu'a une concentration inferieure a 0,08 molaire I'effet tampon 
devient inexistant. 

A titre d'exemple. on peut citer des solutions tampons aqueuses 0,1 a 0.15 molaire 
en acide orthophosphorique/phosphate monometallique alcalin par exemple phosphate 
monosodique ou monopotassique; 0,1 a 0,3 molaire en acide acetlque/acetate de 
metal alcalin par exemple acetate sodique ou potassique ou 0.2 molaire en 
glycine/acide fort tel qu'acide chlorhydrique. 

Par centre, des tampons tels qu'acide citrique/citrate sodique ou hydrogenophtalate 
potassique, pourtant capables de maintenir le pH dans la zone recherchee, se sont 
reveles inadaptes meme en presence d'un tensio-actif selon {'invention, le principe actif 
n'etant pas soluble dans ces solutions tampons. 

Quant a I'agent tensio-actif, on le choisit generalement pamii des composes 
hydrophiles non ioniques dont Tequilibre hydrophile/iipophile, communement defini par 
sa valeur "HLB" traduisant la proportion des groupements hydrophiles et des 
groupements lipophiles de la molecule selon le syst6me de GRIFFIN W.C. [J.Soc. 
Cosm. Chem, 1, 311 (1949)]. est compris entre 13 et 29, de preference entre 13 
et 17. 

En general, cet agent tensio-actif hydrophile non ionique est incorpore dans I s 
compositions parent6rales de Tinvention a raison de 0,5 % a 2 % de preference S une 
concentration de 0,9 a 1.5 %. 

Des agents tensio-actifs de ce type peuvent etre par exemple un copolymere oxyde 
d'ethylene/oxyde de propylene tel que ceux commercialises sous les marques 
PLURONIC ® P 94 (HLB : 13,5) et PLURONIC ® F 68 (HLB : 29), une huile de ricin 
polyethoxylee telle que celle commercialisee sous la marque CREMOPHOR ® EL 
(HLB : 13). un polysorbate ethoxyle tel que le polysorbate 80 (HLB : 15) commercialism 
sous la marque TWEEN ® 80 ou encore un hydroxystearate de polyethylene tel que 
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I hydroxystearate de polyethylene -660 (HLB : 13) commercialise sous la marque 
SOLUTOL®HS 15. 

Si necessaire, les compositions de I'invention peuvent comprendre un ou plusieurs 
ingredients supplementaires notamment un agent conservateur ou protecteur tel qu'un 
agent bactericide. 

A titre d'exemple, on peut citer I'alcool benzylique en faible proportion c'est-a-dire 
jusqu'a 1 % en poids de la composition finale. 

Les compositions de I'invention ainsi formees, se caracterisent par une stabilite 
importante qui permet a la fois de les conserver de maniere durable et de les utiliser 
efficacement pour une administration par injection directe. 

A ce titre. des compositions preferees de I'invention pour administration par 
injection contiennent de 3 a 5% de principe actif tel que le chlorhydrate d'amiodarone. 
une solution tampon 0.1 molaire acide orthophosphorique/monophosphate de sodium 
et de 1 ,3 a 1 ,6% de polysorbate 80. 

Les compositions pharmaceutiques de I'invention peuvent etre obtenues, de 
maniere classique. en chauffant a une temperature de 60X a 70X. un milieu forme 
d'une solution tampon appropriee. de Tagent tensio-actif hydrophile non ionique 
selectionn6 et du principe actif puis en refroidissant jusqu'a la temperature ambiante la 
composition pharmaceutique ainsi formee. 

Cette composition d'aspect limpide peut dtre pr6par6e a une temperature 
quelconque de la gamme consideree contrairement a la demande de brevet cit6e 
precedemment ou la marge tres etroite de src ± VC doit etre scrupuleusement 
respectee. 

On a observe, en outre, dans le cadre de la pr6sente invention que. pour une 
administration par perfusion veineuse, les compositions injectables de I'invention 
peuvent etre diluees de maniere a reduire la concentration en principe actif jusqu'i au 
moins un minimum de 0.05 % en poids de la composition diluee sans craindre 
I'apparition d'opalescence. 

En consequence, selon un autre de ses aspects. I'invention conceme une 
composition pharmaceutique pour administration parent^rale comprenant : 

o de 1.5 % a 8 %, en particulier de 3 ^ 5 %. d'un principe actif constitu6 
d'amiodarone, de preference sous forme d'un de ses sels pharmaceutiquem nt 
acceptables. en particulier son chlortiydrate 
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o une solution tampon et un agent tensio-actif hydrophile non ionique tels que les 
solutions tampons et agents tensio-actifs decrits precedemment pour les 
compositions concentrees injectables de invention, 
et une quantite suffisante d'un diluant physiologiquement acceptable, la concentration 
3 totale en principe actif n'etant pas infeheure a 0,05 %. 

De preference, les compositions diluees de ['invention comprennent de 0,05% a 
0,5 habituellement de 0.08 a 0,2 % de principe actif tandis que le diluant 
physiologiquement acceptable est forme, en general, de serum physiologique 
contenant un hydrate de carbone tel que par exemple le glucose (ou dextrose) ou le 

10 

sorbitol. 

Les caracteristiques et avantages des compositions selon invention apparaitront a 
la lumiere de la description ci-apres a partir de compositions donnees a titre 
d'exemples. 

15 

I . DeterminaUflon de la fturbidite de comP QsmoQg gglO O I'jpygntiQn 

On a rapporte ci-dessous les resultats de differents essais effectues en vue de 
determiner, par nephelometrie, la turbidite de solutions de chlorhydrate d'amiodarone 
selon rinvention, diluees ou non dans du serum glucose. 

20 

A cette fin, on a utilise un turbidimetre de laboratoire capable de mesurer des 
turbidites comprises entre 0,001 et 1999 unites de turbidit6 nephelometrique (NTU). 

Le test a consiste a diriger un faisceau lumineux ayant une longueur d'onde de 550 
± 50 nm de maniere qui! traverse de part en part la solution d etudier. 
25 A Taide de d6tecteurs, on a alors mesure la lumiere dispersee selon un angle de 

90**. la lumiere dispersee selon un angle de 30' par rapport S la direction de la Iumi6r 
incidente et la lumidre transmise au travers de la solution. 

Les r6sultats ont 6t6 exprimes en NTU et interpr6tes comme suit : 

30 
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Turbidit' (T) (en NTU) 


La solution est considere comme : 




T<3 


Limpide 


5 


3<T<6 


Faiblement opatescente 




6 <T< 18 


Opalescente 


10 


18<T<30 


Tres opalescente 



a) Formulation dans le milieu tampon acide acetiaue / acetate de sodium 

Les resultats de turbidite d'une solution concentree en chlorhydrate d'amiodarone 
de fomiulation suivante : 

Chlorhydrate d'amiodarone 5,00% 
Milieu tampon acide acetique / acetate sodique (0,1 M ; pH = 3,6) 93,10% 
PLURONIC ® F 68 1 .90% 

ont ete d6tenmin6s apres 1 mois de stockage a differentes temperatures a savoir 
5X. 25X et 35X. 

Les m§mes d6tenminations ont ete effectu6es dans les memes conditions au depart 

d'une solution identique diluee jusqu'a obtention d*une concentration de 0.1 % en 

chlorhydrate d'amiodarone dans du serum glucose Si 5 % en poids. 

Dans chaque cas. on a dose la concentration en principe actif au moment de la 

determination de la turbidite. 

Les r§sultats obtenus sont reproduits ci-apr6s : 



35 
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5 


1 emperatur ae 
stockage ("C) 


oonc niraxion n 

chlorhydrate 
d'amiodarone (%) 


(NTU) 


nM Ha la solution 




5 


4,998 


3,4 


3.52 






0.098 


0,25 


4.02 


10 


25 


4.998 


3.8 


3,62 






0,102 


0,27 


4.06 




35 


4,998 


4,1 


3,63 


15 




0,099 


0,4 


4.1 



b) Formulation dans le milieu tampon acide orthQPhOSPhoriqug / PhOSPhate 

monQSodique 

Les mesures de turbidite de solutions de chlorhydrate d'amiodarone prepare s a 
partir d'une composition concentree de formulation suivante ; 
Chlorhydrate d'amiodarone 5.00% 
Milieu tampon acide orthophosphorique/phosphate monosodique 93.58% 
(0,1 M ; pH = 3.3) 

Polysorbate 80 1 .42% 

dilu^s jusqu'd obtention d'une concentration en chlorhydrate d'amiodarone de 0,10 
% ; 0,06 % ou 0.05 % dans le semm glucose ^ 5 % en poids ont foumi les r6sultats 
suivants : 
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Concentration en chlorhydrate 


Turbidite (NTU) 


d'amiodar ne (%) 






- 0;31 




0.31 


0,05 


0.32 



Aucune impurete n'a ete detectee dans ces essais. 

D'autres tests ont 6te realises a partir de solutions concentrees en chlorhydrate 
d'amiodarone de formulations suivantes dans le milieu tampon acide 
orthophosphorique/ phosphate monosodique apres dilution jusqu'a obtention d'une 
concentration en chlorhydrate d'amiodarone de 0,05% dans le seojm glucose a 5 % 
en poids : 

Chlorhydrate d'amiodarone 

Milieu tampon acide orthophophorique/phosphate monosodique 
(0.1 M : pH = 3.3) 
Tensio-actif associe . 
CREiVlOPHOR ® EL 
ou 

SOLUTOL®HS15 

Dans les deux cas. on a enregistr6 une turbidit6 de 0.4 NTU. 



5.00% 
93,58% 



1.42% 



a) nnm positions roncentrees chlorhydr at e d'amio darone Q QW injection directe 
Des etudes comparatives, realisees entre des compositions concentr6es en 
chlorhydrate d'amiodarone selon i'etat de la technique represents par la demande 
de brevet citee ci-dessus et une composition de invention, ont foumi les resultats 
rapportes ci-apres : 



m 1^ Cii 
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Concentration en 


Milieu tampon 


Tensio-actif 


Turbidite 


chl rhydrate 
d'amiodarone (%) 


(0,1Rfl) 




(NTU) 


1.0 


Acide acetique/acetate 
sodique (pH = 3,8) 




240 




Acide acetioue/acGtatG 
sodique (pH = 3,8) 




19 


5,0 


Acide acetique/acetate 
sodique (pH = 3,5) 


Polysorbate 80 

(0,95%) 


3.4 



Ces resultats montrent que la composition de I'invention, contenant 5% de principe 
actif, presente une tres faible turbidite contrairement aux compositions anterieures. 
Comme la turbidit6 traduit generalement la presence de gros amas capables de 
provoquer des probldmes lors de l injection et d'entramer un manque de stability 
des solutions a administrer, les compositions de I'invention sont effectivement plus 
avantageuses que les compositions de I'etat de la technique. 

b) Compositions dilutes en c hlorh ydrate d'amiodarone PQur perfusion velneuse 
25 Des tests comparatifs analogues aux essais precedents ont et6 r6aiis6s a partir de 

compositions obtenues par dilution de solutions concentr6es en chlorhydrate 
tfamiodarone respectivement conformes ^ r6tat de la technique represents par la 
demande de brevet citee ci-dessus et a Tinvention d I'aide de s§rum glucos6 a 5% 
en poids. 

30 ^, . 

Les resultats, determines immediatement apres la dilution, sont rapportes ci- 

dessous : 
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ConcentralLion en 


Milieu tampon 


1 ensio-acul 


1 uiDiaiie ■ w/ 


chlorhvdrate 
d'amiodaron avant. 


(Clftfl) 


(%) 


apres dilution a : 


dilution (%) 
















0,075% 


0,050% 


1 ,U 


Acide 

acetique/acetate 
sodique (pH = 3,8) 




690 


450 


1 <^ 

1 ,o 


acetique/acetate 
sodique (pH = 3,8) 




650 


580 


5,0 


Acide 

acetique/acetate 
sodique (pH = 3,8) 




670 


375 


5.0 


Acide 

acetique/acetate 
sodique (pH = 3,5) 


Polysorbate 
80 (0,95%) 


0,50 


0.66 



Ces resultats montrent que si la composition concentr6e selon I'invention peut §tre 
valablement dilu6e dans le serum glucos6 dans la zone de 0,050% ^ 0,075% par 
centre les compositions concentrees de Cart ant6rieur. dilutes d ces mdmes 
concentrations, donnent naissance ^ des solutions d'aspect tr6s opalescent voire 
laiteux. 

Une etude comparative a egalement 6t6 menee mettant en oeuvre des solutions 
preparees, a partir de solutions concentrees a 5% en chlorhydrate d'amiodarone. 
solutions aqueuses ou tamponnees, par dilution dans un serum glucose ^ 5 % en 
poids. 

Les resultats suivants ont 6te foumis : 




2735978 





Milieu tampon 


Tensio-actif 


Turbidite (NTU) 






(%) 


apres dilution a : 


5 






0,075% 


0,050% 




Acide 




670 


375 




acetique/acetate 








!0 


sodique (pH= 3,8) 












Polysorbate 80 


360 


245 






(0,95%) 






15 




Polysorbate 80 


190 


139 




(1,9%) 








Acide 


Polysorbate 80 


0,50 


0.66 




acetique/acetate 


(0,95%) 






20 


sodique (pH=3,5) 









Ainsi, on observe qu'une solution concentree en chlorhydrate d'amiodarone dans le 
milieu tampon seul ne peut etre diluee valablement dans la zone critique sans 
I'apparition de turbiditfes tres importantes. 

Toutefois, une faible quantity de tensio-actif non ionique ajout6e i ce milieu tampon 
solubilisant autorise la dilution de la solution concentr6e de chlortiydrate 
d'amiodarone obtenue alors que cette m§me quantit6 de tensio-actif non ionique 
ajoutee i une solution aqueuse ne pennet pas de diluer la solution concentree ainsi 
formee. 

Ces resultats montrent clairement un effet de synergie exerce entre le milieu 
tampon et le tensio-actif non ionique. 

Grace a cet effet synergique mis en evidence au niveau des composants milieu 
tamponne / tensio-actif non ionique. on peut fonnuler des compositions 
parenterales notamment dans un milieu acide orthosphorique / phosphate 



10 



20 



30 



2735978 



monometallique alcalin, contrairement a I'etat de la technique, de maniere a 

constituer des compositions concentrees ou diluees en principe actif. 

Les Exennples, non limitatifs suivants, illustrent les compositions de I'lnvention. 



Composition concenifcree injectable de chlorhydra te d'amiodarone 

On prepare une composition pharmaceutique injectable d'un poids total de 100g et 
repondant a la formulation suivante : 

Chlorhydrate d'amiodarone 5g 
Milieu tampon acide orthophosphorique/phosphate monosodique 93.575g 
(aiM;pH=3.3) 

Polysorbate 80 1 A25g 

1 5 par application du procede decrit ci-dessous : 

On constitue d'abord une solution tampon 0,1M de pH = 3,3 en dissolvant 1,56g de 
phosphate monosodique (NaH2 PO4) dans 100 ml d'eau et en ajustant ensuite le pH a 
3,3 par addition d'acide orthophosphorique molaire. 

A 1,5 g de polysorbate 80, on ajoute alors 98,5 g de la solution tampon pr6c6dente 
puis on ajoute 95 g du milieu ainsi constitue d 5 g de chlorhydrate d'amiodarone. 

Sous agitation, on chauffe alors I'ensemble au bain-marie entre 60 et 70*C pendant 
15 minutes puis on laisse refroidir jusqu'a la temperature ambiante. 

25 EX^RaP^nES u 

Compoaitioinia goncantefeaa iniectabtes de chllorftvcilrate d'amiwaaronfi 

En suivant la mSme m6thode qu'a I'Exemple 1 mais en faisant varier notamment la 
nature de Tagent tensio-actif hydrophile non ionique. on a prepare les compositions 
suivantes d'un poids total de lOOg : 
EX.2 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 
Milieu tampon acide acetique/acetate sodique 93, 1g 

(0.1 M; pH = 3.6) 

35 PLURONIC®F68 1.99 
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EX.3 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 
Milieu tampon acide orthophosphorique/phosphate monosodique 93,575g 
(0.1M ; pH = 3,3) 

CREMOPHOR ® EL 1 .425g 

EX.4 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 

Milieu tampon acide orthophosphorique/phosphate monosodique 93,575g 
(0,1M ; pH = 3.3) 

SOLUTOL ® HS 1 5 1 .425g 

EX.5 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 

Milieu tampon acide orthophosphorique/phosphate monosodique 93,575g 
(0.1M;pH = 3,3) 

PLURONIC ® P94 1 .425g 

EX.6 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 

Milieu tampon acide orthophosphorique/phosphate monosodique 93,575g 
(0.15M;pH = 3,3) 

Polysorbate 80 1 .425g 

EX.7 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 

Milieu tampon acide acetique/acetate sodique (0.3M ; pH = 3,5) 93.575g 

Polysorbate 80 1,425g 

EX.8 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 

Milieu tampon glycine/acide chlorhydrique (0,2M ; pH = 3,3) 94,05g 

Polysorbate 80 0.95g 

EX 9 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 

Milieu tampon acide acetique/acetate sodique (0,1 M ; pH = 3.5) 94.05g 

SOLUTOL® HS 15 0.95g 

EX.10 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 
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Milieu tampon acide acetique/acetate sodique (0,1 M ; pH = 3,5) 94,05g 

CREMOPHOR ® EL 0,95g 

EX.11 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 

pili^ tampon~acide a 93.575g~ 

PLURONIC ® P 94 1 .425g 

EX.12 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 

Milieu tampon Mac llvaine (pH = 3.3) 94,05g 

Polysorbate 80 0.95g 

EX.13 Chlorhydrate d'amiodarone 5g 

Milieu tampon Mac llvaine (pH = 2,4) 94.05g 

Polysorbate 80 0,95g 

EX.14 Chlorhydrate d'amiodarone 1.5g 
Milieu tampon acide orthophosphorique/phosphate monosodique 

(0.1 M ; pH = 3.3) 97.0225g 

Polysorbate 80 1,4775g 

EX.15 Chlorhydrate d'amiodarone 3g 
Milieu tampon acide orthophosphorique/phosphate monosodique 95.545g 
(0.1 M ; pH = 3.3) 

Polysorbate 80 1.455g 

EX.16 Chlortiydrate d'amiodarone 8g 

Milieu tampon acide ac6tique/ac6tate sodique 90.62g 
(0,1 M ; pH = 3,5) 

Polysorbate 80 '' •^^ 



EXEMPLE 17 



If ni^ft tfoaa fflft pour a i ^ri "i ni gt ra»'0" infectabia d« chiorhvdratg ti'amiotiarong 
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On introduit dans une ampoule en verre sterilisee, 3 ml d'une composition sterilisee 
de chlorhydrate d'amiodarone telle que preparee a I'Exemple 1. On scelle alors 
I'ampoule sous aseptie de maniere a constituer une unite de dosage contenant 50 
mg/mt de chlorhydrate d'amiodarone ou 5% de ce principe actif. 

5 

EXEftflPUE 1 8 

Composition d\iu&Bt de chlorhydrate d'amiodarQn<g fPQMr KffirfusiPn 

On prepare une solution parenteral pour perfusion veineuse en ajoutant a 250 ml 

10 

de solution injectable isotonique de glucose a 5 % en poids, 3 ml d*une composition 
injectable de chlorhydrate d'amiodarone a 5% selon TExemple 1 ou le contenu d*une 
ampoule selon TExemple 17. 

De cette maniere, on constitue une solution parenterale parfaitement limpide 
15 contenant 0,6 mg/ml de chlorhydrate d'amiodarone ou 0.06% de ce principe actif. 



Composiition dUuim d® chlorhydrate d'amiiodaron® m^m [tiorfugion 

On prepare une solution parenterale pour perfusion veineuse, en introduisant dans 

250 ml de solution injectable isotonique de glucose a 5 % en poids, 6 ml d'une 

composition injectable de chlorhydrate d'amiodarone a 5% selon TExemple 1 ou le 

contenu de deux ampoules selon I'Exemple 17. 

De cette maniere, on obtient une solution parent6rale parfaitement limpid 

contenant 1,2 mg/ml de chlorhydrate d'amiodarone ou 0,12% de ce principe actif. 

EXEMPLE m 

Composiffljon dilu&B da chlorhy drate d'amiiodarone mpw mfri^^iQn 

On pr6pare des solutions parenterals pour perfusion veineuse contenant de 0,5 d 
5 mg/ml de chlorhydrate d'amiodarone, soit 0,05% d 0,5% de ce principe actif, par 
introduction d* un volume approprie d'une composition concentr6e injectable selon tes 
Exemples 2 16 dans une solution injectable isotonique de glucose d 5 % en poids. 
Les solutions parent6rales obtenues sont parfaitement limpides. 



RFVEMDICATIQMS 

1. Composition pharmaceutique pour administration parenterale, caracterisee en ce 

qu'elle comprend : 
^ T^^^ pfincipe actif constitue parfamiod 

sels pharmaceutiquement acceptables 
0 une solution tampon physiologiquement acceptable capable de solubiliser le 

principe actif et de maintenir le pH de la composition entre 2,4 et 3,8 
0 un agent tensio-actif hydrophile non ionique. 

2. Composition pharmaceutique selon la Revendication 1 caracterisee en ce qu'elle 
contient de 3 a 5% de principe actif. 

3. Composition pharmaceutique selon la Revendication 1 ou 2 caracterisee en ce que 
la solution tampon est une solution aqueuse d^acide acetique/acetate de m6tal 
alcalin. 

4. Composition phamiaceutique selon la Revendication 1 ou 2 caracterisee en ce que 
la solution tampon est une solution aqueuse d'acide orthophosphorique/phosphate 
monometallique alcalin. 

5. Composition phamiaceutique selon la Revendication 1 ou 2 caracterisee en ce que 
la solution tampon est une solution aqueuse de tampon Mac llvaine. 

6. Composition pharmaceutique selon la Revendication 1 ou 2 caracterisee en ce que 
la solution tampon est une solution aqueuse de glycine/acide fort. 

7. Composition pharmaceutique selon la Revendication 3 caracterisee en ce que la 
solution tampon d'acide acetique/ac6tate de m6tal alcalin maintient le pH k 3.5. 

8. Composition phamiaceutique selon la Revendication 4 caracterisee en ce que la 
solution tampon d'acide orthophosphorique/phosphate monometallique alcalin 
maintient le pH k 3,3. 

9. Composition pharmaceutique selon la Revendication 5 caracterisee en ce que la 
solution de tampon Mac llvaine maintient le pH de 2.4 a 3,3. 

10. Composition pharmaceutique selon la Revendication 6 caracterisee en ce que la 
solution tampon de glycine/acide fort maintient le pH ^ 3,3. 

11. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 10 caracterisee en 
ce que la force ionique de la solution tampon est comprise entre 0.08 molaire et 0.3 
molaire. 
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12. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 3, 7 ou 11 
caracterisee en ce que la solution tampon est une solution aqueuse 0,1 a 0,3 
molaire en acide acetique/acetate de metal alcalin. 

13. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1, 2, 4. 8 ou 11 
5 caracterisee en ce que la solution tampon est une solution aqueuse 0,1 a 0.15 

molaire en acide orthophosphorique/monophosphate de metal alcalin. 

14. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1, 2, 6, 10 ou 11 
caracterisee en ce que la solution tampon est une solution aqueuse 0,2 molaire en 
glycine/acide fort. 

15. Composition pharmaceutique selon la revendications 3, 4. 7 ou 8. caracterisee en 
ce que le metal alcalin est le sodium ou le potassium. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 ou 10, caracterisee en ce 
que Tacide fort est I'acide chlorhydrique. 

15 17. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 16, caracterisee en 
ce que I'agent tensio-actif est choisi pamii des composes hydrophiles non ioniques 
dont la valeur HLB est comprise entre 13 et 29. 

18. Composition pharmaceutique selon la Revendication 17. caracterisee en ce que 
I'agent tensio-actif est choisi parmi des composes hydrophiles non ioniques dont la 
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valeur HLB est comprise entre 13 et 17. 

19. Composition pharmaceutique selon la Revendication 17 ou 18 caracterisee en ce 
que I'agent tensio-actif est utilise a raison de 0,5 in 2 % en poids, 

20. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 17 a 19 caracterisee 
25 en ce que Tagent tensio-actif est un copolym6re oxyde d'ethylene/oxyde de 

propylene, une huile de ricin poly6thoxyl6e, un polysorbate ethoxyie ou un 
hydroxystearate de polyethylene. 

21. Composition phamriaceutique selon la Revendication 20 caract6ris6e en ce qu 
ragent tensio-actif est choisi pamii les produits commerciaux portant les marques 
suivantes : 

PLURONIC ® F68, PLURONIC ® P 94. CREMOPHOR ® EL. TWEEN ® 80 ou 
SOLUTOL® HS 15. 

22. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 21 caracterisee en 
35 ce qu'elle contient en outre un agent conservateur ou protecteur. 



23. Composition pharmaceutique selon la Revendication 22 caracterisee en ce que 
I'agent conservateur ou protecteur est I'alcool benzylique. 

24. Composition pharmaceutique pour administration parenterale, caracterisee en ce 
qu'elle comprend une composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 
23 et une quantite suffisante d'un diluant physibiogiquement acceptable, la 
concentration finale en principe actif n'etant pas inferieure a 0,05% en poids de la 
composition diluee. 

25. Composition phamriaceutique selon la Revendication 24 caracterisee en ce que la 
concentration finale en principe actif est comprise entre 0.05 % et 0,5% en poids de 
la composition diluee. 

26. Composition pharmaceutique selon la Revendication 24 ou 25 caracterisee en ce 
que le diluant physiologiquement acceptable est forme de serum physiologique 
contenant un hydrate de carbone. 

27. Composition phamriaceutique selon la Revendication 26 caracterisee en ce que 
rhydrate de carbone est le glucose. 

28. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 27 caracterisee en 
ce que le principe actif est le chlorhydrate d'amiodarone. 

29. Composition pharmaceutique pour administration parenterale selon la revendication 
1 caracterisee en ce qu'elle comprend de 3 ^ 5 % en poids de chloriiydrate 
d'amiodarone, une solution tampon 0.1 molaire d'acide ortho- 
phosphorique/monophosphate de sodium et de 1,3 ^ 1,6 % en poids de polysorbate 
80. 

30. CompK)sition pharmaceutique pour administration parenterale, caracterisee en ce 
qu'elle comprend une composition selon la revendication 29 et une quantite efficace 
de serum physiologique glucose, la concentration finale en chlorhydrate 
d'amiodarone n'etant pas inferieure a 0.05% en poids de la composition diluee. 

31 Composition pharmaceutique selon la Revendication 30 caracterisee en ce qu'elle 
contient de 0.05 d 0,5% en poids de chlorhydrate d'amiodarone. 
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